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Description 

La presente invention a pour objet un polypeptide esterifie biodegradable nouveau dans lequel ou peut 
incorporer des medicaments, ceux-ci etant, ensuite, Iiber6s progressivement au fur et a mesure de la 
5 degradation biochemique du polymere. 

Depuis piusieurs annees, on connatt des polymeres biodegradables non-toxiques pouvant servir de 
reservoir de medicaments et permettant la liberation progressive controlee de ceux-ci dans I'organisme 
lors de la degradation du polymere porteur. On trouve des informations generates sur de tels produits dans 
I'ouvrage: "Fundamental Aspects od Biocompatibility" par D. F. WILLIAMS, CRC Press (1981). voir aussi 
10 brevet USP 4,093,709. 

Parmi ces polymeres, on cite plus particulierement les polypeptides synthetiques (polyaminoacides) 
dont fa structure est voisine de celle des protein es. Ces polypeptides sont biocompatibles et leurs produits 
de degradation (acides amines) sont resorbables par I'organisme. Ainsi SIDMAN et al (J. Membr. Sci 
(1980), 7(3), 277 — 91) ont divulgue un copolymere d'acide glutamique et de y-glutamate d'ethyle dont la 

15 Vitesse de degradation est fonction de la composition du copiyrnere (proportions molaires des segments 
esterifies par rapport aux segments non esterifies) et que permet d'emmagasiner de nombreux produits 
medicamenteux, notamment des sterotdes, des peptides, des produits anti-maleria, anti-cancer et autres. 
De tels polymeres peuvent etre utilises sous forme de baguettes contenant, en melange, le medicament 
desire ou sous forme de capsules renfermant le medicament si celui-ci n'est pas miscible avec le polymere. 

20 Par ailleurs, les polygluta mates et poly aspartates d'alcoyle (esters simples de ces polyacides) ne sont 
degradables en temps utile (d'une ordre de grandeur compatible avec ieur utilisation pharmaceutique) que 
sous forme partiellement hydrolysee (voir par exemple ASANO et al, J. Macromol. Sci. Chem. A21 (5) 
(1984), 561—582). Pour obtenir de tels polymeres partiellement esterifies, il faut soumettre ces 
polygluta mates ou poly aspartates a une reaction d'hydrolyse menagee dont les conditions sont tres 

25 difficilement reproductibles. Par ailleurs, de tres faibles differences dans le degre d'hydrolyse influent 
considerablement sur la Vitesse de biodegradabilite ulte>ieure ce qui constitue un probleme additionnel 
dans I'ernploi de tels polymeres pour les buts precites. 

Aussi, malgre I'interet que presentent les produits ci-dessus, on a continue a chercher un produit de 
qualites am6lior£es et pr§sentant notamment les proprietes suivantes: 

30 1. Excellente solubility dans la piupart des solvents inoffensifs courants convenant aux medicaments 
(en effet, les derives connus de polyaminoacides ne sont, en general, solubles que dans certains solvants 
speciaux (DMF, pyridine, F 3 CCOOH) dont I'emploi est incommode pour les produits pharmaceutiques). 

2. Thermoformabilite\ Les polypeptides de synthese actuellement connus ne sont en effet 
gene>alement pas miscibles avec les plastifiants biocompatibles usuels (polyacoylene glycols) et, de ce fait, 

35 ils ne sont pas thermoplastiques. 

3. Contrdie ameliore du processus de degradation. En effet, la vitesse de degradation des polypeptides 
synthetiques connus est liee de facon difficilement reproductible a Ieur structure chimique et notamment 
au taux d'esterffication. Ainsi, dans un cas donne (voir SIDMAN K. R., et al., PB 81—132136 NTIS (1980), p. 
42) une variation du taux d'esterification de I'ordre de 10% fait passer la vitesse de degradation de 1 au 

40 centuple (voir egalement la reference: SIDMAN cit£e plus haut). 

Le polymere de I'invention a permis de reaiiser ces ameliorations. II s'agit d'un polypeptide este>ifte de 
formule: 

— (NH — CH — CO) x — (I) 
I 

(CH 2 ) n — COO— CHR 1 — COOR 

dans laquelle R 1 est un alcoyle inferieur ou I'hydrogene, avec R un reste aliphatique ou aromatique 
substitue ou non, (notamment un reste polyoxyalcoylenique hydroxyle ou alcoxyle) ou bien R 1 et R, lies 

so I'un a I'autre, torment par I'intermediaire du groupe —COO— un cycle iactonique a 5 ou 6 maillons, n vaut 1 
ou 2 etx esttel que la masse moleculaire soit d'au moins 5000 D. 

Comme on le voit de par la formule I, le polymere de I'invention est un polyaspartate ou polyglutamate 
esterifie par un ester hydroxyacetique (lactique ou glycolique) (HO— CHR 1 — COOR) dans lequel R est, soit 
un reste organique monovalent soit un chaTnon relie) a R 1 de maniere a former un cycle. La structure du 

55 groupe R n'est pas critique et on n'a pas rencontre de cas ou, R faisant partie de composes a fonction 
esterifiable par les derives lactiques, le composant correspondant de ['invention ne puisse etre obtenu. On 
prtfere, cependant, utiliser des composes dans lequel R est un groupe aliphatique, alicyclique, aromatique 
ou alcoylarornatique substitue on non substitue\ les substituants etant choisis parmi les fonctions 
organiques biocompatibles. Parmi les groupes R pref6r6s, on peut citer les groupes m6thyle, ethyle, 

so propyle, isopropyle, isobutyle, tert-butyle, neopentyle, phenyie, benzyle, les alcoyles d'alcools gras de C 10 a 
C22 et autres groupes similaires, et le polyoxyethylene glycol methoxyle comportant de 1 a 100 unites 
ethyleneoxy. 

Lorsque R et R 1 sont relies ensemble de facon a reaiiser une liaison carbon e-carbone saturee ou non, 
ces atomes de carbone peuvent etre, ou non, substitues par des restes aliphatiques ou aromatiques. On 
65 donne ci-dessous quelques exempies non limitatifs de tels groupes ester-lactone 
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0— CH— CO— 0 




5 substitues ou non, correspondant a la definition susmentionnee: groupe dimethylene — CH 2 — CH 2 — ; 
groupe dimethylethylene — CH(CH 3 )— CH(CH 3 )— ; groupe vinylene — CH=CH-> groupe trimethylene, 
— (CH 2 ) 3 --, groupe m6thylethylene — CH=CH— CH 2 — groupe 1,2-phenylene 
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cyclohexenylene 



groupe cyciopentenylene 



cyclopentadienylene 



groupe de formuie 
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Le polymere de Invention peut egalement se presenter sous la forme de coplymere avec d'autres 
polyaminoacides. Dans ce cas, on aura un copolymere de formuie: 



R' 

40 | 

-(NH-CH-C0) y -(NH-CH-C0) 2 - 



(II) 



(CH,)- C00-CHR 1 -C00R 
c n 



ou R' est un reste d'acide amine non carboxyle ou carboxyle; dans ce dernier cas, les groupes COOH 
peuvent etre libres, partiellement esterifies ou totalement esterifies, les groupes R' des unites 

(IMH CHR' — CO) pouvant §tre identiques ou differents dans la chaine du copolymere, avec y + z - x, la 

so valeur de x etant toujours choisie pour que la copolymere ait une masse moleculaire moyenne d'au moms 
5000 D. Bien entendu, si R' est identique au groupe -HCH^-COO-CR^-COOR, avec des n cependant 
differents (I'un d'entre eux valant 1 et I'autre 2), on aura un copolymere esterifie d'acide glutamique et 
aspartique. Cependant, en regie generate, on prefere pour R' avoir des groupements differents, tels que, 
par exemple methyle (alanine), isopropyle (valine), isobutyle (leucine et isoieucine), benzyle 
(phenylalanine); R' peut egalement designer un reste d'acide glutamique ou aspartique non estenfie, ou 
esterifie partiellement par un alcool quelconque, par exemple MeOH ou EtOH, c'est-a-dire, par exemple, 

_(CH 2 ) COOH ou — (CH 2 ) n — COOMe. II est a remarquer que si R f d6signe un reste d'acide glutamique 

ou aspartique libre, on peut representor le polymere par la formuie I, mais en admenttant que le degr6 de 
substitution (esterification) est inferieur a 100%; bien entendu, ce cas est egalement representable par la 
formuie II avec R' - (CH 2 ) n -COOH et y/z+y etant egal au degre de substitution. 

On pourra egalement avoir, indiff6remment, des acides amines de la sene L ou D. Les acides amines de 
la serie L (ou naturels) sont les plus interessant car les polypeptides les contenant sont d6gradables par ^s 
enzymes (proteases) du coprps humain, alors que les polypeptides constitues d'unites Dne le sont pas. On 
peut mettre a profit cette difference grace a des copolymeres comprenant des aminoacides D et L, ceci afin 
de disposer de polymeres dont la Vitesse de degradation est modifiee. 
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Revenant a des considerations plus generates, il faut noter que la proportion molaire, dans le 
copoiymere II, de I'autre polyaminoacide fibre ou partiellement esterifie permet egalement dans une 
notable mesure de regler la vitesse de biodegradation du copoiymere en fo notion des agents presents dans 
I'organisme au site de destination du melange de copoiymere et du medicament a adminstrer, (c'est-a-dire 

5 dans I'organe ou le medicament doit agir). Ainsi, par exemple, si le coplymere est un copoiymere de 
polyglutamate I et de leucine, on choisira la proportion molaire relative des deux constituants en fonction 
de la vitesse relative de degradation, au lieu considered du polyglutamate et de la polyleucine. De. 
preference, le rapport z/y peut varier de 1 a 30. Bien entendu, dans le cas ou le groupe R' ne designe pas un 
groupe de nature unique dans la chaine du copoiymere, c'est-a-dire, par exemple, iorsque I'un des R' 

to designe un reste d'acide amine libre et qu'un autre R' designe un reste d'amino-acide esterifie, on pourra, 
pour plus de commodity designer les variantes de R' par les signes R", R'", etc.. La formule generale d'un 
tel copoiymere peut alors etre schematisee comme suit: 

R' R" R'" 

" III 

-(NH-CH-CO) y ^(NIH-CH-CO) 2 -(NH-CH-CO) u ^(NH~CH-CO) v 

( CH 2 ) n -COO-CHR 1 -COOR 

20 

ou la somme des y, z, u, v, . . . , etc est egale a x; u, v, etc peuvent etre bien entendu nuls si le reste designe 
par R' est de nature unique. Un cas typique ou le copoiymere presente des R' et R" dtstincts est celui ou ces 
groupes designent des restes d'acide glutamique et/ou aspartique esterifies et non esterifies, la formule 
schematique d'un tel polymere (dans la cas d'espece, partiellement methyle) se presentant comme suit: 

(CH 2 ) n -COOH (CHg ) n -COOMe 
(NH-CH-CO) y -(NH-CH-CO) z (NH-CH-CO) u - 

(CH 2 ) n -COO-CHR 1 -COOR 

La nature du group R peut §galement influencer la vitesse de degradation du polymere I. Ainsi, par 
exemple, si R est un groupe volumineuxou encombre' (par exemple tert-butyle), la degradation sera plus 

35 lente qu'avec un groupe methyle ou ethyle. 

II est bien entendu que, du point de vue isornerie optique, les polymeres de invention peuvent 
com prendre des elements de configuration L ou d ou des melanges racemtques ou, encore, des polymeres 
ou une des configurations domine. Les proprietes btochimiques de ces divers assemblages ne sont, bien 
evidemment, pas identiques, les polymeres ou dominent les formes naturelles (L) etant plus accessibles a 

40- la degradation enzymatique. On peut done en contrdler la degradabilite en dosant, dans le copoiymere les 
proportions relatives de Tune et I'autre forme. 

Les polymeres I et copoiymere I! sont insolubles dans I'eau et generalement solubles dans un ou 
plusieurs des servants usuels tels que I'acetone, la methylethyl cetone (MEK), le tetrahydrofurane (THF), le 
dioxane, I'acetate d'ethyle, le monoglyme, le diglyme, ce qui permet leu r transformation aisee en billes, 

45 batonnets, fibres, filaments, microcapsules, films, etc.. Les polymeres I et 11 suivant leur structure peuvent 
etre insolubles ou solubles dans les solvants chlores, par exemple le chloroforme. Dans certains cas 
d'ihsolubilite dans le chloroforme, on peut y remedier si on ajoute a un tel solvant un peu d'acetone. Cette 
faculte de dissolution dans de nombreux solvants rniscibles ou non miscibles a I'eau les rend egalement 
compatibles sans autre avec de nombreux medicaments liquides ou solubles dans les memes solvants. 

so Ainsi, par exemple, on peut, pour encapsuler un produit hydrosoluble dans des microbilles de polymere, 
utiliser la technique connue consistant a disperser une solution aqueuse du medicament dans une solution 
de polymere, celle-ci comprenant un solvant non miscible a I'eau, puis a evaporer ce solvant de maniere 
que se forment les capsules solides de polymere. 

Par ailleurs, suivant sa structure, et plus particulierement Iorsque R est un groupe ramifie, par exemple 

55 t.Bu, le polymere I est tres souvent parfaitement compatible avec les polyalcoylene glycols (poly6thylene 
glycol et polypropylene glycol), ce qui permet d'utiliser ces polyethers glycol comme plastifiants du 
polymere I et de fournir ainsi un melange homogene de bas point de fusion. On notera que, lors de 
I'utilisation du PEG comme solvant du polymere de I'invention, celui-ci contiendra une certaine humidity, 
de Tordre de 5 a 50% en poids, laquelle permet une meilleure homog6n6isation du melange. On peut 

60 facilement incorporer toute une gamme de medicaments thermolabiles a un tel melange (fusion a des 
temperatures de I'ordre de 40 a 60°C) et un obtenir des granules ou des microcapsules. De plus, la presence 
de polyalcoylene glycols tres hydrophiles permet d'augmenter la susceptibility du polymere et du 
copoiymere aux liquides aqueux biologiques et faciliter leur degradation enzymatique in situ. II est a 
remarquer que les polypeptides de synthese connus ne possedent pas ces proprietes favorables de 

65 soiubilite et de compatibility avec les PEG. Ainsi, par exemple, pour former des films d'acide 
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polyglutamique presentant una resistance m6canique appreciable et une certaine insolubilite dans I'eau, 
on doit utiliser des solutions dans des solvants relativement malaises a manipuler et peu apprecies en 
pharmacie tels que dimethyl formamide (DMF) et acides dichloroacetique (DCA) et trifluoroac6tique (TFA). 
Les films d'acide polyglutamique obtenus a partir de solutions aqueuses, (a pH 7,4, c'est-a-dire ou I'acide 

5 est au moins en partie sous forme saliftee) n'ont aucune resistance mecanique et sont rapidement dissous 
dans I'eau, ce qui rend le polymere entierement impropre en tant que support de medicament retard au 
sens de la presente invention. II en est d'ailleurs de meme es melanges acide polyglutamique-polyethylene 
glycol que sont instantanement solubles dans I'eau. Lorsque le groupe R represente un reste d'alcool gras, 
par exemple un reste alcoyle de C 12 ou plus, le polymere est soluble dans les solvants chlores et les esters, 

70 par exemple I'acetate d'6thyle; il est egalement oleosoluble meme lorsque le degre de substitution est 
relativement peu eleve, 50% par exemple (voir formule II ou R = C 12 alcoyle et R' = {CH 2 ) n — COOH avec 
z = y). On peut ainsi former des solutions visqueuses ou pateuses dans des huiles telles que I'huile de 
sesame ou le myristate d'isopropyle, ces solutions formant des emulsions stables avec I'eau. De telles 
Emulsions premettent I'injection intra-musculaire de medicaments lipophiles (dissous dans la solution de 

15 polymere) dont le temps de relargage est controlable en fonction de la quantite dudit polymere en solution. 
La biodegradation du polymere I peut etre schematisee comme suit: 

-tNH-CH-COf h 2 0 ^NH-CH-COf * HOCHR^COOH 

(CH^-COO-CHR^COOR ® (CH 2 ) n -C00H «■ ROH 

CD H2 ° 

25 ^ peptidases 

u 



30 H 2 N-CH-C00H 

(CH 2 ) n -C00H 

La reaction (2) est consecutive a la reaction (1) et, de ce fait, la biodegradation du polymere sera 
35 d'autant plus rapide que la vitesse d'hydroiyse de Tester lactone ou hydroxyacetique est plus grande. II est 
a noterque lorsque R 1 est un methyle, le compose resultant de la reaction (1) est I'acide lactique, un produit 
biologiquement compatible. Plus le degre d'esterification est eleve, c'est-a-dire plus y est grand par rapport 
a 2 dans la formule II ou R' = (CH 2 ) n — COOH, plus la degradation du polymere est lente comme on peut le 
deduire du schema reactionnel precedent. Les produits resultant de la reaction (1) lorsque R et R sont 
40 relies I'un a I'autre sont egalement tres avantageux en raison de leur toxicite neghgeable. Ainsi, si 
I'association R— R 1 correspond aux groupes ethylene ou 1,2-phenylene, les produits de degradation seront, 
respectivement, les acides vinyl- et phenyl-hydroxyacetiques lentement eitmines par I'organisme sans 
reactions secondaires. ... 5 

On peut preparer le polymere I par esterification directe d'un sel de polyaminoacide correspondant 
avec un ester acetique a-halogen6 (X— CHR 1 — COOR (III)) ou x peut etre le chlore, le brome ou Tiode. Le sel 
de polyaminoacide est, de preference, un sel d'amine tertiaire (par exemple de tnbutylamine ou de 
triethylamine). Une telle technique est connue en soi de par E. FALCH et al., J. Med. Chem. (1981) 24, 
28 5 289 

Le polyaminoacide ou co-polyaminoacide dont I'esterification fournit le polymere I ou le copolymdre II 
s'obtient facilement par les moyens habituels comprenant I'esterification par un alcool mf6neur du 
carboxyle lateral d'un acide de formule 

H 2 N— CH— COOH 
I 

(CH 2 ) n -C00H, 
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la transformation de Tester en N-carboxyanhydride correspondant (NCA) par le phosgene en milieu 
dioxane ou THF, la polymerisation du IMCA en polyaminoacide esterifie et I'hydrolyse du groupe ester 
protecteur en milieu alcalin ou par I'acide trifluoroac6tique. De telles methodes sont connues en soi (voir 
par exemple Encyclopedia of Polymer Science and Technology; N-carboxyan hydrides, vol II, page 837). 
Lorsqu'on desire parvenir a un copolym6re ou R' d6signe un carboxyle lateral partiellement esterifie <R' = 
_(CH 2 ) n — COOH et R" = — (CH 2 ) n — COOAlk) on prendra soin que I'hydrolyse du groupe ester protecteur ne 
soit que partielle. Ainsi, par exemple, le produit de depart qu'on esterifiera avec le compose XCHR 1 — COOR 
sera un copolym6re d'acide H 2 N — CHl(CH 2 )„—CO0H] — COOH et d'ester NHjr— CH[(CH 2 ) n COO 

Les poly'meres et copolymers de la pr6sente invention sont biod6gradables et biocompatibles lors de 
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leur utilisation pour le relargage lent et control de medicaments par exemple a partir de films minces 
prepares par coulee d'une solution de polymere et de medicament sur un support suivie d'un s6chage par 
evaporation des solvants de la solution. De telles techniques sont decrites dans "Controlled Release of 
Macromoleculesfrom Polymers par R. LANGER et al., Biomedical Polymers, Ed, GOLDBERG et NAKAJIMA, 

5 Academic Press, 1980). Apres s^chage du film, le medicament peut se trouver a I'etat dissous ou sous 
forme de suspension de particules. 

En raison de leur solubilite dans le PEG, certains des polymeres de I'invention peuvent §tre plastifi6s 
par addition d'une faible quantity de ce polyol ce qui leur confere des proprietes thermoplastiques 
autorisant leur moulage a chaud suivant des formes diversifies, par exemple fils, capsules, implants, tres 

w economiques a realiser. 

Par ailleurs, de tels melanges avec le PEG permettent de regler la vitesse de biodissolution dans 
I'organisme du polymere en fonction du taux de PEG et de son poids moleculaire et, en consequence, celle 
de relargage des medicaments incorpores. De plus, le pouvoir dissolvant de tels melanges polymeres-PEG 
vis-a-vis des medicaments est considerable et permet d'incorporer ceux-ci a des concentrations 

is exceptionnellement elevees. 

Le polymere I et le copolymere li sont utilisables comme reservoir de medicaments de diverses 
manieres. Ainsi, par exemple, on peut employer les presents polymers I et copolymeres II pour fabriquer 
des microcapsules contenant un medicament De telles microcapsules comprennent une membrane 
polym6rique et contiennent une solution aqueuse ou huileuse dans laquelle le medicament est en 

20 suspension ou en solution. On peut egalement fabriquer des microspheres, c'est-a-dire des particules 
solides ou billes content le medicament a i'6tet disperse ou a I'etat de solution solide dans la matrice de 
polymere. On peut egalement fabriquer des produits microporeux denommes microeponges. En general, 
on pourra mettre en oeuvre, au moyen des presents polymeres, toutes les techniques de fabrication de 
medicaments retard, c'est-a-dire ayant la propriete de relacher (relarguer) le medicament de maniere 

25 prolongee au fur et a mesure de la degradation du support. On trouvera une description de ces techniques 
dans les ouvrages suivants: "Biodegradables and Delivery Systems for Contraception", Mafez E.S.E., MTP 
Press Limited (1980); "Controlled Release Technologies = Methods, Theory and Applications" Vol. 1 et 11, 
A. F. Kydonieus, CRC Press (1980) et "Microencapsulation — New Techniques and Applications" par 
Tamotsu KONDO, Techno Inc. (1979) Japan. Le solubilite des presents polymeres dans de nombreux 

30 solvants, miscibfes a I'eau ou non, est un avantage pour leur application selon les techniques decrites dans 
ces references. II est egalement possible de preparer des fils constitu6s de ces polymeres en extrudant une 
solution de ceux-ci dans une filliere et en precipitant le fil soit par evaporation, soit par un bain de non 
solvant, selon les techniques habituelles de filage. Des filaments prepares ainsi peuvent etre tricotes, nou6s 
ou tisses pour former des sutures, des ligatures ou des structures tubulaires pouvant servir d'arteres 

35 artificielles, de veines, de conduits ou d'organes internes a fonctionnement temporaire. Les polymeres de 
I'invention peuvent egalement servir, soitdirectement, soit en melange avec un plastifiant, a la fabrication 
de films ou de protheses chirurgicales servant, par exemple, a la consolidation d'os fractures, comme des 
agrafes, des aiguilles, des vis, des plaques de renforcement, des tampons, etc., ces materiaux pouvant etre 
realises par couiage ou moulage de solution, thermoformage ou par usinage de blocs de polymere solides. 

40 De telles protheses etant resorbables, el les sont progressivement eiiminees dans I'organisme et il n'est 
alors plus necessaire de prevoir, comme on le fait actuellement, une nouvelle operation pour enlever le 
materiau de renforcement et de consolidation. 

Les polymeres et copolymeres de I'invention sont egalement utiiisabies pour la preparation de 
pansements chirurgicaux biodegradables. De tels pansements sont constitues par une ou plusieurs 

45 couches successives obtenues a partir de solutions de ces polymeres dans un solvant hydrocompatible, 
par exemple PEG, DMF, acetone, methyl-ethylcetone, butanol, ethanol, dioxanne, tetrahydrofuranne, 
deposees sur un support et solidifiees par extraction a I'eau du solvant en question. Une telle extraction 
peut se faire par mtse en contact avec de I'eau, par exemple par lavage ou immersion. De telles solutions 
peuvent en outre contenir un agent porogene, notamment un sel hydrosoluble ou un solvant volatil. Lors 

so du traitement par I'eau du film de polymdre, les grains de ce sel conferent a celui-ci se dissolvant une 
structure poreuse. De meme, par evaporation du solvant volatil, aprfcs lyophylisation de ta couche de 
revetement 

On peut constituer de tels pansements par coulees des solutions sur un support (ces solutions 
contenant, ou non, un ou plusieurs medicaments, par exemple un d6sinfectant) dans des conditions 
55 steriles, en traitant le tout a I'eau puis en detachant ensuite le film insolubilise du support et le sechant 
eventuellement avant emploi (ou en I'emballant de maniere sterile si son utilisation immediate n'est pas 
prevue). 

On peut egalement, et c'est la un mode d'utilisation avantageux, notamment dans le cas des solutions 
du present polymere ou R est une reste ramifi6 ou d'alcool gras dans le PEG, directement couler une ou 

60 plusieurs solutions (sous forme de liquides visqueux ou de pommades) sur la plaie a panser et ensuite, 
comme ci-dessus, proceder a la solidification (insolubilisation) du pansement par traitement a I'eau de la 
region pans6e (aspersion, immersion du membre panse dans un bain d'eau ou autre). Une telle technique 
permet d'assurer une etancheite excellente entre la plaie et I'air exterieur et de minimiser les risques 
d'infection. Par ailleurs, vu la biodegradabilite du film de pansement, il n'y a pas lieu de prevoir son 

65 arrachage, sa resorbtion s'effectuant de concert avec la cicatrisation. 
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Bien entendu, la composition exscte du polymere ou copolyrnere utilise est h r6gler, en fonction des 
vitesses de degradation et des caracte>istiques d'absorption in vivo, suivant la nature de la prothese 
envisaged. 

Les exemples qui suivent illustrent I'invention. 

5 

Exemple 1 

Polyglutamate de tert-butyloxycarbonylm&hyle 

On a prepare de I'acide polyglutamique (PGA) a partir du N-carboxyanhydride de y-glutamate de 
methyle dissous dans le chlorure de methylene; on a utilise la triethylamine comme initiateur de 

w polymerisation (A/l=100). On a ensuite precipite le polymere par adjonction de methanol, puis on I'a seche 
sous vide. On a redissous le solide dans de I'acide trifluoroacetique (TFA) de maniere a realiser une 
solution a 5% en poids et on a ajoute goutte a goutte en agitant vi go u reuse ment une volume d'eau distil lee 
suffisant pour que ia soluion finale contienne des volumes egaux d'eau et de TFA. On a maintenu encore 24 
h. en agitation a temperature ambiante (solution visqueuse) apres quoi on a verse le tout sur de I'eau 

is distillee en grand exces, ci qui conduit a la precipitation de I'acide plyglutamique. On a filtre cet acide et on 
I'a seche. On a contr&le la puret6de I'acide ainsi obtenu par analyse RMN dans la TFA (absence de la bande 
ester methylique — 0 — CH 3 a 4,5 ppm). 

On a dissous 2,5 g d'acide polyglutamique (0,019 moles, viscosite relative mesuree 2,6) dans 100 ml de 
dimethylformamide (DMF), puis on a ajoute successivement 3,78 g (0,019 moles) de tributylamine et 3,7 g 

20 d'a-bromoacetate de tert-butyle. Apres 24 heures sous agitation, on a diiue le tout a I'eau acidulee (HCI 0,05 
M) de maniere a faire precipiter le polymere desire. On a redissous celui-ci dans 200 ml d'acetone et on I'a 
fait reprecipiter par dilution dans 3 I d'HCI 0,05 M. On a ensuite r6p6te ce traitement de purification par 
redissolution dans 200 m! d'acetone et precipitation a I'ether. Apres s6chage, on a obtenu 2 g (43%) du 
polymere de formule 

25 

-(NH-CH-CO) x - 

(CH 2 ) 2 -COO-CH 2 -COO-(tert)-Bu 

30 

L'analyse par RMN dans I'acide trifluoracetique (TFA) a fourni les donnees suivantes: 5 (t.butyle) 1 ,35 
ppm, 9H; 6 2—3 ppm,— CH 2 — a et P; 6 5 ppm 3H, a— CH et O— CH 2 — CO; 6 = 8 ppm 1H,—NH— . Par in- 
tegration, on a constate que le polymere etait esterifie a 75%. En consequence, il serait possible de 
35 reprSsenter la produit ainsi obtenu par la formule de type II suivante 

I 

4fj (NH-CH-C0) y -(NH-CH-C0) 2 

(CH 2 ) 2 -COO-CH 2 -COO-t-Bu 



45 ou R' estun reste (CH^^-COOH et y = 3z. Ce polymere est soluble dans les solvents su'vante. acet one >. 
THF, DMF, polyethylene glycol (PEG-400). II forme des gels insolubles dans les solvents cnlores et le 
benzene! A noter que pour une bonne dissolution dans le PEG. le present polymere ne do.t pas toe s6ch6 
completement mais conserver, apres purification, une certaine teneur en hum.dite res.d luell ^e Jar exemp le 
de 5 a 50% en poids). Un polymere completement sec ne se redissout pas directement dans le PEG, \\ faut 

so prealablement le dissoudre dans le TFA et le reprecipiter par exemple a I'eau. On noteraj que le degre 
d'esterification du groupe -COOH (75% dans le cas present) peut itre mod.f,e en fonct or , de >la quanjte 
d'a-bromoacetate utilise; ainsi, avec 0,5 equivalent de ce reactif. le degre de substitution est de 30/. 
environ, alors qu'avec 2 equivalents, on aittient 85% de substitution. 

En remplejant, dans I'exemple ci-dessus, I'acide polyglutamique par de I'acide polyaspartique, on 

55 obtient le polyaspartate correspondant dont les propriet6s sont similaires. 

Exemple 2 

Polyglutamate de 2-hydroxybutyrolactone , D rAi «cmM»nMF 

On a precede comme dans I'Exemple 1 a partir de 2 g d'acide polyglutarn.que (PGA), 35 ml de DMF, 
5 74 a de tributvlamine (2 equiv), 5 g d'H 2 0 et 5,12 g d'a-bromobutyrolactone. Apres 4 jours sous agitation, 

60 on a 9 p?i!pSTl^au rediss'ous au DMF et reprecipite a .'ether. Apree i sechage , on . effectue une analyse 
par IF I dans le K Br avec les r6sultats suivants: v (C0) , 1760 cm 1 (carbonyle lacton.que . - 'w™™ 
(carbonyle carboxylique). Le polymere se dissout dans la soude caustique 0.1 N dot ^ on peut . le itre a 
rebours D ar le HCI 0,1 N (virage a pH 2-3). La titration correspond a la reformation de I ester 

55 Xlutamique hydroxycarboxynque IIC ci-dessous a partir du sel de sodium correpondant. lui-meme 
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resultant de I'ouverture du cycle lactonique par dissolution dans la soude du polymere recherche IIB. 
L'acide IIC est un acide assez fort (pK - 1) reformant lentement la lactone de depart dans I'eau & pH 2—3 
(voir schema ci-dessous). 

| OH" _ I n 

(CH 2 ) 2 -C00— "H? CH 2 ~C00 




is i b IC 

Le polyglutamate de 2-hydroxybutyro lactone est soluble dans les solvants suivants: DMF, TFA, acide 
dichloracetique (DCA); il est insoluble dans les solvants suivants: acetone, chioroforme, methanol, eau. 

20 

Exemple 3 

Polyglutamate d'a-hydroxyvalerolactone 

On a procSde comme dans les Exemples precedents a partir de 1 g de PGA (7,8 mMoles)40 ml de DMF, 
2,87 g (15,5 mMoles) et 2,77 g (15,5 mMoles) d'a-bromo-y-valerolactone. Apres 48 heures d'agitation a 
25 temperature ambiante, on a precipite le polymere par dilution b I'eau, puis on I'a redissous dans I'acetone 
et reprecipitS d Tether. Par analyse en RMN, on a constate, par integration des pics correspondant au 
proton amino (6 = 8 ppm) et aux protons CH— CH 3 (5 = 0,35 pprn) que le degre d'esterification etait 
d'environ 90%. Le spectre IR confirme la presence du pic lactonique (v (C0) = 1760 cm" 1 ). 

Le produit de formule 



-iNH-CH-CO-^- 

CH 2 ) 2 — COO— <7 



35 (CH 2 ^2" 

\ — 0 
0 

40 est soluble dans les solvants suivants: TFA, DMF, ac6tone, CHCI 3 , CH 2 CI 2 , etc.. et insoluble dans les 
solvants suivants: EtOH, MeOH, methyl-ethyl cetone (MEK), acetate de 2-methoxyethyle (AME), acState 
d'ethyle. 

Exemple 4 

45 Polyglutamate de methoxycarbonylmethyle 

On a precede comme dans les Exemples precedents h partir d'l equivalent de chacun des reactifs 
suivants, le tout dans une quantity de solvant (DMF) correspondant a 50 parties de PGA: PGA; Bu 3 N; 
BrCH 2 — COOMe. On a ainsi obtenu, avec un rendement de 60%, le produit de formule 



-(NH-CH-CO) n - 

(CH 2 ) 2 -COO-CH 2 -COOMe 

dont les proprietes sont les suivantes: solubility dans les solvants suivants: acetone, THF, dioxane, 
DMF. La solubility est imparfaite dans le PEG 400 pur; on obtient dans ce cas des quasi-solutions 
opalescentes ayant tendance d former des gels. En presence d'alcools inf&rieurs, le polymere subit un 
gonflement mais ne se dissout pas. 



Exemples 5 3 8 

On a repete la procedure des Exemples precedents h partir de PGA (1 equiv.) et des composes 
halog6n6s (1 equiv.) figurant au Tableau ci-dessous, le tout par agitation dans le DMF 48—100 heurs h 
temperature ambiante. La purification des produits a 6t6 effective par redissolution et reprecipitation 
65 comme decrit auparavant. 
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Exemple Ester halogene Produit obtenu = polyglutamate de 

5 BrCH — COOEt -ethoxy-carbonyl methyl 

6 BrCHi— COOBz .benzyloxycarbonylmethyle 

7 BrCHs— COOPh .phenoxycarbonylmethyle 

8 BrCH(CH 3 >— COOMe -m ethoxycarbonyM-ethyle 

Les proprietes de solubility de ces produits sont les suivantes: 
Exemple Solvants non solvants 



15 


5 


acetone, dioxane 
THF, DMF 


CHCI 3 , CH 2 CI 2 , Bz 


20 


6 


acetone, AcOEt, 
CHCI a , dioxane 


Bz 




7 


acetone, dioxane 
THF, DMF 


solvants chlores 


25 


8 


comme a I'Exemple 5 


comme a I'Exemple 5 



Exemple 9 

Copolymere de polyglutamate de tert-butoxycarbonylmethyle et de leucine (50:50) 

On a prepare copolymere d'une maniere similaire a celle deer, e a I Ex ?™P£l n en 
que produit de depart, Tacide polyglutamique par un copolymfere stat.at.que (50:50 en £0.ds]h de leucine 
et d'acide L-glutamique, prepare lui-meme par copolymensation des ^ lb0 ^™^31 
nnmM^jSSn du copolymere obtenu e eta etablie par analyse suivant les moyens hab tuels 
Spectres IR <£ae ^MNK On a prepare des films minces (0,1 mm) de ce polymere en eta ant sur ""e plaque 
de P S un couche de sa solution acetonique (a 10% en poids) et en evaporant le solvent Ces films ont 
fitVensurte soumis a-une degradation dans une solution de protease, en compagn.e de films s.mila.res 
%^S&VSl£l de I'Exemple 1. On a constate que le degradation des films de copolymere 
6tait plus lente que celle des films de polymere seul. 

Exemple 10 

CoDolvmere de Dolvaspartate de methoxycarbonylm#thyle et de leucine A .^ Aa 
OnT^rocedKmme ci-dessus, mais en utilisant. comme produit de depart, un copo^m6re dac.de 
asoarttaue et de leucine obtenu de maniere similaire. On a egalement prepare, i titre comparatrf, un 
polyaspartate de ert-butoxycarbonylmethyle suivant la methode de I'Exemple 1. Les propnMte de ces 
polymdSs* t copolymeres etaient tres voisines de celles des polymeres glutamiques correspondents. 

Exemple 11 , m . . 

A une solution de 2 g du polymere suivant I'Exemple 1 dans 300 ml d'acftone, on a ajoutf 30 ml de 
PEG-400 <S Helv. IV) et on a soumis cette solution a une evaporation sous v.de jusqu ^formation dune 
S SKhquSia a consistance de pommade (600-700 P). On a etale une c ouche tfjmn wn 0,2-0,5 

ho Zrtl nltP *ur une olaie oratiouee dans la peau d'un rat d'experience puis on a asperge deux mm. 
Jea stSe I zone Z^eTt fcZ alo'rs un film souple et resistant epousant parfaitement la 
ftd data f'oSifi ne p esentant aucune fissure visible apres 24 heures en depit des mouvements de 
SaUrahS X^S^Zm sur un support inerte (plaque de verre) par des moyens .dentiques, 
oresente une premeabilite h la vapeur d'eau a temperature ambiante de 4 mg/h.cm . nrntortftlir 
P Apres deux semaines, on a constate que la plaie s'etait parfaitement ccatnsee, le film protectee 
s'etant, de son c6te, r6sorb6. 

Exemple 12 

Fabrication d'un implant biodegradable contenant un medicament relargable 

On a dissousTg du polymere suivant I'Exemple 1 et 1 g de Diazepam (Roche) dans un melange de 200 
m i ho Per Inn Pt 50 ml d'acState de 2-methoxyethyle. On soumet cette solution a une evaporation lente a 
SSSflTK "pSt^S^ 10- P* ^ obt-nlon tfim pro*,,, p«.ux 
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DSC) et on a constate, par absence des pics correspondant a la fusion (1 30°C) du Diazepam, qu'il s'agissait 
la d'une solution vraie. II est a noter dans ce contexte qu'en omettant le PEG dans la solution de depart, on 
obtient apres evaporation un produit d'aspect general similaire mais non-extrudabie aux conditions 
pr6cit6es et contenant le Diazepam a Tetat partieiiement cristallise. 

5 Apres avoir refroidi ie til a -5°C pour en augmenter la rigidity on en a introduit un fragment de 5 cm 
(32 mg, 14,5 mg de medicament) dans Taiguille (1 mm de <p) d'une seringue a injections. On a ensuite 
injecte (implante) ce trongon sous le peau d'un rat de laboratoire (WISTAR male, 350 g). Pour ce faire, on a 
introduit ('aiguille sous la peau de I'animal sur une longueur legerement sup£rieure a celle du trongon a 
implanter, puis on a retire celle-ci tout en pressant sur le mandrin de ia seringue de manure que le 

w fragment de fii reste en place au fur et a measure du retrait de Taiguille. 

On a ensuite preleve p6riodiquement des echantillons sanguins de I'animal et on les a analyses par 
GPC (Chromatographic en phase gazeuse) suivant I. A. ZINGALES (J. of Chromatography 75(1973), 57—59) 
pour determiner la teneur en Diazepam. On a utilise un chromatographe Hewlett-Packard 5710— -A, un 
colonne SUPELCO SP— 2250 et un detecteur par capture d'electrons. Ces analyses ont montre que la 

is concentration plasmatique de Diazepam tend vers un maximum (apres 48 h) de 1800 ng/ml, puis redescend 
lentement jusqu'a 100—200 ng/ml apres 10 jours. A ce propos, on note que, pour etre efficace 
phamacodynarniquement, une telle concentration doit etre comprise entre 180 ng et 3 pg/ml suivant I'effet 
recherche. 

La prgsente experience ayant ete faite sur plusieurs animaux, on a sacrifie certains de ceux-ci a 
20 differentes periodes apres I'implantation et on a constate qu'apres 12 jours la matiere de I'implant etait 
fortement degradee et en voie de resorption par les tissus adjacents. 

On notera encore a titre comparatif qu'apres injection sous cutanee de Diazepam en solution hydro- 
alcoolique suivant ia pratique habituelle, I'effet du medicament ne dure que 5 heurs environ. 

25 Exemple 13 

On a utilise du polyglutamate de tert-butoxycarbonylmethyle prepare suivant I'Exemple 1 et 
contenant, apres precipitation, environ 20 — 30% d'humidite residuelle. On a prepare une solution a 5% en 
poids de ce polymere dans du PEG— 400 et on a prepare des films d'environ 0,1 a 0,2 mm d'epaisseur en 
coulant la solution sur un support (plaque de verre) et en lavant ensuite celle-ci a I'eau (par immersion dans 
30 un lent courant) pendant des periodes variables allant de 4 heurs a 24 heures. 

Les films ainsi obtenus contenaient des quantites variables de PEG retenu dans la matiere du polymere 
(d'environ 0,1 a 5% suivant le temps de lavage). 

On a trempe ces films dans une solution tampon 0,05 M, pH 8,5 temperature ordinaire et on a constate 
que la degradation de ces films (hydrolyse) variait en fonction du contenu en PEG residue!, le temps 
35 minimum observe (cas du taux le plus eieve en PEG) etant de 3 heurs et le temps maximum de 48 heurs. 

Les essais ci-dessus ont ete repete en utilisant, comme milieu de degradation, une solution de leucine 
aminopeptidase a 8,5 U/ml dans un tampon (pH 8,5) 0,1 M borate et 0,005 M MgCI 2 . Dans ces conditions, 
les vitesses d'hydrolyse ont ete pratiquement doubles. 

40 Exemple 14 

Polyglutamate de dodecyloxycarboxyf methyle. 

On dissout 7,00 g (0,0542 moles) d'acide polyglutamique dans 150 ml de DMF. On ajoute 2 equivalents 
de tributylamine (TBA) (20 g, 0,108 moles) et 2 equivalents de bromoacetate de dodecanyle (33 g f 0,108 
moles) prepare par esterification de I'acide bromoacetique par le dodecanot en presence de dicyclohexyl- 

45 carbodiimide (DCC). Au bout de 20 minutes la solution se trouble. On redissout le precipite en rajoutant 50 
ml de chloroforme puis 250 ml d'ether. Apres 5 jours de reaction, le melange reactionnel est evapore au 
rotavapor jusqu'a 150 ml et on precipite le tout dans un litre de MeOH. Le polymere est redissous dans 
rether et precipite par I'hexane. II est soluble dans Tether ethylique, CH 2 CI 2 , CHCI 3 , ie myristate 
d'isopropyle, les huiles de sesame et de tournesol, I'ac6tate d'ethyle. II est insoluble dans le DMF, Tacetone, 

so I'eau, Tether de petrole. L'analyse du polymere par RMN continue la presence de groupes dodecyl. Le taux 
d'esterification est mesure par chromatographic en phase gazeuse de Thydrolysat: on porte 2 heures au 
reflux dans 7 ml de NaOH 5N, 105 mg de polymere. On acidifie ensuite a pH 2—3 avec HCI 35%; on extrait 
le dodecanol obtenu avec 4 x 15 ml d'ether et on injecte un aliquot du melange dans un chromatographe 
en phase gazeuse; l'analyse montre un taux de substitution de 51%. 

55 

Exemple 15 

Polyglutamate de [poly(oxyethyiene)methyl6ther]oxycarbonylmethyle. 

-(NH-CH-CO) - 
60 I * 

(CH 2 ) 2 -COO-CH 2 -COO-(CH 2 -CH 2 -OH n CH 3 

1. On prepare tout d'abord du bromoacetate de poly(oxyethylene) monomethyl-ether de la mani6re 
65 suivante: 
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Dans 200 ml d'acetate d'ethyle, on dissout 24,6 g (0,177 moles) d'acide bromoacetiqu %On rajoute 31 g 
de pofyethyleneglycol 350 (PEG 350, Fluka). n * 8. 1 g * ^^"T^Z^^ZmmZ^ 
-4-C et on ajoute goutte a goutte 36,5 g de DCC (0,177 moles) d.ssous dans 100 m d State d ethyl. AprSs 
24 heures, on filtre on evapore le filtrat jusqu'a obtention d'une huile qu on extra* avec BxMm J* her 
de petrole pour elimine I'exces d'anhydride bromoacetique et la 4-pyrrolidinopynd.ne. Le spectre RNM du 
produit obtenu correspond a la formule 

Br — CH 2 — C — 0 — (CH 2 — CH 2 — O — ) e — CH 3 

1 

O 

6 = 3,35 ppm (OCH 3 ) 6 = 3,6 ppm (CH 2 -CH 2 -0) et 5 = 3,90 ppm (Br-CHj-CO). , At ^x na 
2 On prepare le polymere en faisant reagir 2 g de PGA avec 15 g de bromoaceta e de POlyJMene- 
glyco monomethyletheret 5.6 g de TBA dans 75 g de DMF Aprte 5 hours <^ react'on on P™P«» >• 
polymere par H 2 0, on le redissout dans du methanol et on le precipite par I'ether Le spectre RMN du 
do vmere obtenu confirme la presence de residus ethylene-oxide (6 = 3,6 ppm) le long de la i chame 
po.yp7pt!d?que Le ^JJSre est soluble dans le methanol. I'acetone. le chloroforme et les polyethylene- 
qlycols. II est insoluble dans I'eau, I'ether et I'ether de petrole. 

9 On notera, a propos du present exemple, I'existence de composes analogues d.rertement ^nves du 
PGA, les polyglutamates de polyethyleneglycols monomethylethers (vo.r Japan Koka. 59-149927). Les 
proprietes de biodegradabilite de ces compos6s ne sont cependant pas connues et, compte enu d Ha 
structure de ces composes, elles devraient etre inferieures a celles de composes de la presente .nvent.on. 

Revendications pour les Etats contractants: BE CH DE FR GB IT LI LU NL SE 

1. Polypeptide constitue de polyaspartate ou polyglutamate d'alcoyloxycarbonylmethyle ou 
d'aryloxycarbonylmethyle biodegradable et insoluble dans I'eau de formule 

-(NH-CH-C0> x - 

(I) 

(CH-) -C00-CHR 1 -C00-R 
c n 

dans laquelle R 1 est un alcoyle inferieur ou I'hydrogene, R etant un reste aliphatique, notamment 
polyoxyalcoylenique hydroxyle ou alcoxyle (lineaire ou ramifie), ou aromatique, substitue ou non; ou bien 
R et R 1 sont lies I'un a I'autre en constituant un pont hydrocarbone substitue ou non a 2 ou 3 maillons; ou 
ses copolymdres avec des acides amines, de formula 

R' 

-(NH-CH-CO) -(NH-CH-C0) z - 

(II) 

(CH,)- C00-CHR 1 -COOR 

i n 

ou les groupes R et R 1 ont le sens donne ci-dessus et od R' est un reste d'amino-acide non carboxyle ou 
carboxyle dont le — COOH est libre ou partiellement ou totalement esterifi^; n vaut 1 ou 2 et x qui est egal a 
v + z est choisi pour que la masse moleculaire du polypeptide ne soit pas inf6rieure a 5000 D. 

2 Polypeptide suivant la revendication 1, caracterise par le fait que R est choisi parmi les restes 
methyle, 6thyle, isopropyle, isobutyle, tert-butyle, neopentyle, phenyle. benzyle, les alcoyles gras en C 10 a 
Cj, et le polyoxyethyl^ne glycol methoxyle comportant de 1 a 100 unites ethylfeneoxy. 

3 Polypeptide suivant la revendication 1, caractSrise par le fait que, R et R 1 6tant life I un a I autre, le 
maillon form6 par ceux-ci est choisi parmi les formules suivantes: — CH 2 — CHjr- ; — CH-CH— ; 
— CH(CH 3 )-CH(CH3); — C(CH 3 )=C(CH 3 )— ; 1,2-phenylene; cyclohexenylene; cyclopentenylfene, 
cyclopentadienylene; trimethylene; 



-CH=CH-CH 2 -; 




CHg- 



4 Polypeptide suivant la revendication 1, caracterise par le fait que le compose (I) est choisi parmi les 
glutamate et aspartate d'alcoyloxycarbonyl- et aryloxycarbonylmethyie que le compose II est choisi parmi 
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les copolymers de glutamate ou aspartate d'alcoyloxycarbonyl- et d'aryloxycarbonylmethyle avec un ou 
plusieurs autres acides amines choisis parmi I'alanine, la leucine, le valine et la phenylalanine. 

5. Polypeptide suivant la revendication 1, caracterise par le fait que le copolymere II est choisi parmi les 
copolymeres des polyglutamate ou aspartate I avec, respectivement, I'acide glutamique et/ou les 

5 glutamates d'alcoyles inferieurs et I'acide aspartique et/ou les aspartates d'alcoyles inferieurs. 

6. Polypeptide suivant la revendication 4, caracterise par le fait que les groupes alcoyle ou aryle R sont 
choisis parmi les groupes methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, neopentyle, benzyle, 
phenyle lauryle, cetyle, oleyle et stearyle. 

7. Utilisation du polypeptide I et ses copolymeres It suivant la revendication 1 comme reservoir de 
w medicament a effet retard dans I'organisme, ce dernier etant progressivement libere a son lieu de 

destination consecutivement a la btodegradation du polymere porteur. 

8. Utilisation suivant la revendication 7, caracterise par le fait qu'on melange ledit medicament et ledit 
polymere de fagon homogene et qu'on fagonne ce melange sous une forme pharmaceutiquement 
acceptable. 

15 9. Utilisation suivant la revendication 8, caracterisee par le fait qu'on melange au polymere un 
polyalcoylene glycol de fagon a le plastifier, qu'on y ajoute, un medicament puis qu'on moule par la chaleur 
le produit thermoplastique ainsi obtenu sous forme de granules, batonnets, capsules ou autres particules 
aptes a etre administrees par toutes voies habituelles. 

10. Utilisation des polymeres I et copolymeres II, suivant suivant la revendication 1, pour fabriquer des 
20 implants et protheses biodegradabies utilisables en chirurgie. 

1 1 . Proced<§ de preparation d'un polypeptide constitue de polyaspartate ou polyglutamate d'alcoyloxy- 
carbonylmethyle ou d'aryloxycarbonylmethyle biodegradable et insoluble dans I'eau de formule 



25 



35 



40 



-(NH-CH-CO) - 
x 

(I) 

(CH.) -C00-CHR 1 -C00-R 
c n 

30 dans laquelle R 1 est un alcoyle inferieur ou I'hydrogene, R etant un reste aliphatique ou aromatique 
substitue ou non; ou bien R et R 1 sont lies I'un a I'autre de maniere a consituer un pont a 2 ou 3 maillons 
d'atomes de carbone substitue on non; ou de ses copolymeres avec d'autres acides amines de formule 



R' 

-CKH-CH-C0) y -(NH-CH-C0) 2 - 



i (II> 
(CH 2 )- n C0O-CHR 1 -COOR 



ou les groupes R et R 1 ont le sens donne ci-dessus et ou R' est un reste d'amino-acide libre ou partiellement 
ou totalement esterifie; n vaut 1 ou 2 et x qui est egal a y + z est choisi pour que la masse moleculaire du 
polypeptide ne soit pas inferieure a 5000 D, caracterise par la fait qu'on fait reagir le polyaminoacide 
45 correspondent ou le co-polyaminoacide correspondent sous forme de son sel avec une amine tertiaire avec 
Tester d'halogenomethyle. 

X — CHR 1 — COO — R (III) 

so ou X = CI, Br ou I et R et R 1 repondent aux definitions precities, le compose I ou II se formant avec 
elimination simultanee du sel d'amine de I'acide hydrohalog6n§ correspondant 

12. Matiere polymerique filmogene utilisable comme pansement, caracterisee par le fait qu'elle 
consiste en- une solution dans un solvant organique -hydrosoluble d'un- polypeptide constitue- de 
polyaspartate ou polyglutamate alcoyloxycarbonylmethyle ou d'aryloxycarbonylmethyle biodegradable et 

55 insoluble dans I'eau de formule 

-(NH-CH-CO) - 
I x 



60 (CH„) -C00-CHR 1 -C00-R 



(I) 

J ,rnn-ruD^-ron-o 
2'n 



dans laquelle R 1 est un alcoyle inferieur ou I'hydrogene, R etant un reste aliphatique ou aromatique 
substitue* ou non; ou bien R et R 1 sont lies I'un a I'autre de maniere a constituer un pont a 2 ou 3 maillons 
65 d'atomes de carbone substitue ou non; ou de ses copolymeres avec d'autres acides amines de formule 
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R' 
I 

(NH-CH-CO) -(NH-CH-CO) 

i y 2 



(CH->- COO-CHR -COOR 
c n 



0C1 ies groupes R et R 1 ont les sens donne ci-dessus et ou R' est un reste d'amino-acide libre ou 
partiellement ou totalement est<§rifie; n vaut 1 ou 2 et x qui est egal a y + z est choisi pour que la masse 
moleculaire du polypeptide ne soit pas inferieure a 5000 D. m . 

13 Matiere polymerique filmogene suivant la revendication 12, caracterisee par !e fait que R est choisi 
parmi les restes methyle, 6thyle, isopropyle, isobutyle, n6opentyle, tert-butyle, phenyle, benzyle et les 
alcoyles gras en C 10 a C22. Dl 

14. Matiere polymerique filmogene suivant la revendication 12, caracterisee par le fait que, R et R 
etant lies Tun a I'autre, le maillon forme par ceux-ci est choisi parmi les formules suivantes — CH 2 — CH 2 — ; 
-CH=CH-; — CH(CH 3 >-CH<CH 3 ); — C(CH 3 =C(CH 3 }-; 1,2-phenylene; cyclohexenylene; 
cyclopentenylene; cyclopentadienylene; — (CH 2 ) 3 — ; — CH=CH— CH2— -; 



<§C' 



15. Matiere polymerique filmogene suivant la revendication 12, caracterisee par le fait que la compose 
(I) est choisi parmi les glutamate et aspartate d'alcoyloxycarbonyl- et aryloxycarbony I methyle et que »e 
compose (II) est choisi parmi les copolymeres de glutamate ou aspartate d'alcoyloxycarbonyl- et d'aryloxy- 
carbonylmithyle avec un ou plusieurs autres acides amines choisis parmi I'alanine, la leucine, la valine et 
la phenylalanine. , . 

16. Matiere polymerique filmogene suivant la revendication 12, caracterisee par le fait que le 
copolymere II est choisi parmi les copolymeres des polyglutamate ou aspartate I avec, respectivement, 
I'acide glutamique et/ou les glutamates d'alcoyles inferieurs et I'acide aspartique et/ou les aspartates 
d'alcoyles inferieurs. , . , 

17 Matiere polymerique filmogene suivant la revendication 15, caracterisee par le fait que les groupes 
alcoyle sont choisis parmi les groupes methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, tert-butyle, 
neopentyle, benzyle, ph6nyle, lauryle, cetyle, stearyle et oleyle. 

18. Utilisation de la matiere polymerique filmogene suivant la revendication 12, caracterisee par la fait 

que 

on applique une couche de cette solution sur une surface a revfctir, 

puis on traite cette surface ainsi revenue par de I'eau, celle-ci ayant pour effet de dissoudre et d Slimmer 
le solvant hydrosoluble de maniere a former le film de matiere filmogene. 

19. Utilisation de la matiere polymeriquefilmogene suivant la revendication 12 comme reservoir de 
medicament a effet retard dans I'organisme, ce dernier etant progressivement libere a son lieu de 
destination consecutive ment a la biodegradation du film de polymere porteur. 

20. Matiere suivant la revendication 12, caracterisee par le fait que le solvant est un polyalcoylene 
glycol, par exemple le polyethylene glycol (PEG). . 

21. Matiere suivant la revendication 12, caracterisee par le fait que le solvant est au moms I un des 
solvants suivants: PEG, dimethylformamide (DMF), acitone, methylethylcetone (MEK), butanol, ethanol 
dioxanne, tetrahydrofuranne (THF). 

22. Matiere suivant la revendication 12, caracterisee par le fait que ladite solution contient, en outre, un 

a9en 2VMatl6re e suivant la revendication 22, caracterisee par le fait que cet agent porogene est le sel rnoulu 
tres fin, la dissolution des grains de celui-ci dans I'eau de traitement donnant lieu a la formation d une 
structure de mousse poreuse. 

24. Matiere suivant la revendication 22, caracterisee par lefait que cet agent porogene est un solvant 
organique volatil et qu'on soumet la couche de revetement a une lyophilisation de maniere que, par 
evaporation du solvant volatil, il se forme dans la masse une structure poreuse. 

Revendications pour I'Etat contractant: AT 

1. Precede de preparation d'un polypeptide constime de polyaspartate ou polyglutamate 
d'alcoyloxycarbonylmethyle ou d'aryloxycarbonylmethyle biodegradable et insoluble dans I eau de 
formule 
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-(NH-CH-CO) 



(CH-) -COO-CHR -COO-R 
c n 



(I) 



dans iaquelle R 1 est un aicoyle inferieur ou I'hydrogene, R etant un reste aiiphatique ou aromatique 
substitue ou non; ou bien R et R 1 sont Ites Tun a I'autre de maniere a constituer un pont a 2 ou 3 maillons 
io d'atomes de carbone substitue ou non; ou de ses copolymeres avec d'autres acides amines de formule 



R' 



75 



-(NH-CH-CO) -(NH-CH-CO) - 

y * 



(id 



(CH-,)- COO-CHR -CO0R 
c n 



20 od |es groupes R et R 1 ont le sens donne ci-dessus et od R' est un reste d'amino-acide libre ou partiellement 
du totaiement esterifie; n vaut 1 ou 2 et x qui est egal a y + z est choisi pour que la masse moleculaire du 
polypeptide ne soit pas inferieure a 5000 D, caracterise par le fait qu'on fait reagir ie polyaminoacide 
correspondant ou le co-polyaminoacide correspondant sous forme de son sel avec une amine tertiare avec 
Tester d'halogenomethyle 

25 

X— CHR'-COO-R (III) 

ou X = CI, Br ou I et R et R 1 repondent aux definitions precitees, le compose I ou II se formant avec 
elimination simultanee du sel d'amine de I'acide hydrohalogene correspondant. 
30 2. Procede suivant la revendication 1, caracterise par le fait qu'on melange un medicament au dit 
polypeptide et qu'on fagonne ce melange sous une forme pharmaceutiquement acceptable de maniere a 
realiser un medicament a effet retard dans I'organisme, ce dernier etant progressivement Iiber6 a son lieu 
de destination consecutivement a la biodegradation du polymere porteur. 

3. Procede* suivant la revendication 2, caracterise par le fait qu'on melange au polymere un 
35 polyalcoylene glycol de fagon a le plastifier, qu'on y ajoute ledit medicament, puis qu'on moule par la 

chaleur le produit thermoplastique ainsi obtenu sous forme de granules, batonnets, capsules ou autres 
particules aptes a §tre administr^es par toutes voies habituelles. 

4. Procede suivant la revendication 1, caracterise par le fait qu'on le moule pourfabriquer des implants 
et protheses biodedradables utilisables en chirurgie. 

40 5. Procede suivant la revendication 1, caracterise par le fait que R est choisi parmi les restes methyle, 
ethyle, isopropyle, isobutyle, tert-butyle, neopentyle, phenyle, benzyle, les alcoyles gras en C 10 a et le 
polyoxyethylene glycol methoxyle comportant de 1 a 100 unites ethyleneoxy. 

6. ProcedS suivant la revendication 1, caracterise par le fait que, R et R 1 etant lies I'un a I'autre, ie 
maillon forme par ceux-ci est choisi parmi les formules suivantes: — CH 2 — CH 2 — - ; — CH=CH — ; 

45 —CH(CH 3 )— CH(CH 3 ); — C(CH 3 =C(CH 3 }— ; 1,2-phenylene; cyclohexenylene; . cyclopentenylene; 
cyclopentadi^nylfene; trimethylene; 



-CH=CH-CH 2 -; 



7. Procede suivant la revendication 1, caracterise par le fait que la compose (I) est choisi parmi les 
glutamate et aspartate d'alcoyloxycarbonyl- et a ryloxycarbonyl methyle et que le compose II est choisi 

55 parmi les copolymeres de glutamate ou aspartate d'alcoyloxycarbonyl- et d'a ryloxycarbonyl methyle avec 
un ou plusieurs autres acides amines choisis parmi I'alanine, la leucine, la valine et la phenylalanine. 

8. Precede suivant la revendication 1, caracte>is6 par lefait que le copolymere II est choisi parmi les 
copolymeres des polyglutamate ou aspartate I avec, respectivement, I'acide glutamique et/ou les 
gluta mates d'alcoyles inf€rieurs et I'acide aspartique et/ou les aspartates d 'alcoyles inferieurs. 

60 9. Procede suivant la revendication 7, caracterise par le fait que les groupes aicoyle sont choisis parmi 
les groupes methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, neopentyle, benzyle, phenyle, lauryle, 
cetyle, oleyle stearyle. 

10. ProcSde suivant la revendication 1, caracterise par ie fait qu'on convertit ensuite ledit polypeptide 
en un film de matiere polymerique filmogene par dissolution de celui-ci dans un solvant organique 
65 hydrosoluble, on applique une couche de cette solution sur une surface a revetir, puis on traite cette 
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surface ainsi revetue par de I'eau, celle-ci ayant pour effet de dissoudre et d'eliminer ie solvant 
hydrosoluble de maniere a former le film de matiere filrnogene. 

11. Precede suivant la revendication 10, caracterisiS par le fait que le solvant est un polyalcoytene 
glycol, par exemple le poiy6thyl6ne glycol (PEG). m 
5 12. Procede suivant la revendication 10, caracteris§ par le fait que le solvant est au moms I un des 
solvents suivants: PEG, dimethylformamide (DMF), acetone, methyl&hylcetone (MEK), butanol, ethanol, 
dioxanne, tetrahydrofuranne (THF). 

13. Procede suivant la revendication 10, caract6ris6 par le fait que ladite solution contient, en outre, un 

agent porogene. , 
10 14. ProcedS suivant la revendication 13, caracterise* par le fait que cet agent porogene est le sel moulu 
tres fin, la dissolution des grains de celui-ci dans I'eau de traitement donnant lieu a la formation d'une 
structure de mousse poreuse. 

15. Procede suivant la revendication 13, caracterise par le fait que cet agent porogene est un solvant 
organique volatil et qu'on sournet la couche de revetement a une lyophilisation de maniere que, par 

is evaporation du solvant volatil, il se forme dans la masse une structure poreuse. 

16. Proced§ suivant la revendication 10, caracterise par le fait qu'on melange un medicament a la 
solution organique, ledit film agissant ensuite comme reservoir de medicament a effet retard dans 
I'organisme, ce dernier &ant progressivement libere a son lieu de destination consecutivement a la 
biodegradation du film de polyrnere porteur. 

Patentanspruche fur die Vertragsstaaten: BE CH DE FR GB IT LI LU NL SE 

1. Biologisch abbaubares und in Wasser unlosliches Polypeptid, bestehend aus Alkyloxycarbonyl 
methyl- oder Aryloxycarbonylrnethylpolyaspartat oder -polyglutamate de Formel 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



-<NH-CH-C0) x - 



(I) 



(CH,) -C00-CHR 1 -C00-R 

d n 



in der R 1 ein niederes Alkyl oder Wasserstoff ist. R ein aliphatischer Rest, 

Oder alkoxvlierter Polyoxyalkylenrest (linear oder verzweigt), oder ein aromatischer Rest, substitu.ert oder 
nicht S oder R und R' sind untereinander unter Bildung einer Kohlenwasserstoffbrucke ^ verbunden 
™bstituiert oder nicht, mit zwei oder drei Kettengliedern, oder seine Copolymere m.t Am.nsauren der 
Formel 

R' 

-(NH-CH-C0) -(NH-CH-CO)^ 

y * (II) 

(CH.)- C00-CHR 1 -COOR 
c n 

wo die Gruppen R und R 1 die obengenannte Bedeutung haben und wo R' ein nichtcarboxylierter oder 
carboxylierter Aminosaurerest ist, dessen -COOH f rei oder teilweise oder vollstandig verestert ist, n den 
Wert 1 oder 2 hat und x gleich y + z ist und so gewahlt ist, daB die Molekularmasse des Polypeptides merit 

""^L^oiypeS Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB R aus dem Rest von Methyl Ethyl, 
Isopropyl, Isobutyl, tert-Butyl, Neopentyl, Phenyl, Benzyl, den Alkylen mrt C, 0 bis C* und dem 
rnethoxylierten Polyoxyethylenglykol mit 1 bis 100 Einheiten Ethylenoxy gewShlt ^ 

3. Polypeptid nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB bei den miteinander verbundenen R und 
R 1 die Kettenglieder unter den folgenden Formeln ausgewahlt werden: — CH 2 — CH^-; — CH-lm— , 
-CH(CH 3 )-CH(CH 3 ); -C(CH 3 )=C(CH 3 )-; 1,2-Phenylen; Cyclohexenylen; Cyclopentenylen, 
Cyclopentadienylen; Trimethylen; — CH=CH— CHjr- ; 



60 



65 




4. Polypeptid nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die Verbindung (I) aus dem Glutamat und 
Aspartat von Alkoxycarbonyl- und Aryloxycarbonylmethyl ausgewahlt ist, daB die Verbindung (II) aus den 
Copolymeren des Glutamats oder Aspartats von Alkyloxycarbonyl- und Aryloxycarbonylmethyl mit einer 
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Oder mehreren anderen Aminosauren ausgewahlt ist, die aus Alanin, Leucin, Valin und Phenylalanin 
ausgewahlt sind. 

5. Polypeptid nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daft das Copolymer II aus den Coplymeren 
des Polyglutamats oder- Aspartats I mit jeweils Glutaminsaure und/oder den Glutamaten der niederen 
Alkyle und der Asparatinsaure und/oder den Aspartaten niederer Alkyle ausgewahlt sind. 

6. Polypeptid nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet daB die Alkyl- oder Arylgruppen R aus den 
Gruppen von Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, Neopentyl, Benzyl, Phenyl, Lauryl, Cetyl, 
Oleyl und Stearyl ausgewahlt sind. 

7. Verwendung des Polypeptides I und seiner Copolymere II nach Anspruch 1 als 
Medikamentenspeicher mit verzdgerter Wirkung im Organismus, wobei letzteres schrittweise an seinen 
Bestimmungsort infolge des Bioabbaues des Tragerpolymers freigesetzt wird. 

8. Verwendung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daft man das Medikament und das Polymer 
in homogener Weise mischt und diese Mischung in pharmazeutisch annehmbarer Form ausbildet. 

9. Verwendung nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB man mit dem Polymer ein 
Polyalkylenglykol derart vermischt, daB es plastifiziert wird, daB man dort ein Medikament einbringt, dann 
durch Warme das so erhaltene therm oplastische Produkt in Form von Kornchen, Stabchen, Kapseln oder 
anderen Teilchen formt, die auf ubliche Art gehandhabt werden. 

10. Verwendung der Polymere I und Copolymere II nach Anspruch 1 zur Herstellung biologisch 
abbaubarer Implantate und Prothesen, die in der Chirurgie verwendbar sind. 

11. Verwendung zur Herstellung eines biologisch abbaubaren und in Wasser unlosbaren Polypeptides, 
bestehend aus Alkyloxycarbonyl methyl- oder Aryloxycarbonylmethyl-polyaspartat oder -polyglutamat 
oder Formel 



•(NH-CH-CO) - 
x 



CCH,) -C00-CHR 1 -C00-R 
c n 



(I) 



in der R 1 ein niederes Alkyl oder Wasserstoff ist, R ein aliphatischer Rest, insbesondere ein hydroxylierter 
oder alkoxylierter Polyoxyalkylenrest (linear oder verzweigt), oder ein aromatischer Rest, substituiert oder 
nicht, ist, oder R und R 1 sind untereinander unter Bildung einer Kohlenwasserstoffbrucke verbunden, 
substituiert oder nicht, mit zwei oder drei Kettengliedern, oder seine Copolymere mit Aminsauren der 
Formel 

r 

y *" (II) 

(CH-)- C00-CHR 1 -COOR 
c n 

wo die Gruppen R und R 1 die obengenannte Bedeutung haben und wo R' ein nichtcarboxylierter oder 
carboxyiierter Aminosaurerest ist, dessen — COOH f rei oder teilweise oder vollstandig verestert ist, n den 
Wert 1 oder 2 hat und x gleich y + z ist und so gewahlt ist, daB die Molekularmasse des Polypeptides nicht 
unter 5000 D liegt, dadurch gekennzeichnet, daB man die entsprechende Polyaminosaure oder die 
entsprechende Co-polyaminosaure in Form ihres Salzes mit einem tertiaren Amin mit dem Halogenmethyl- 

GSter X-CHR'-COO-R 010 

reagieren 4 , , • . . 

laBt, wo Y» CI, Br oder J und R und R 1 den erwahnten Defimtionen entsprechen, wobei sich die 
Verbindung I oder II mit gleichzeitiger Beseitigung des Aminsalzes der entsprechenden hydrohalogenierten 
Saure biidet. 

12. Polymeres, filmbildendes Material als Verbandstoff, dadurch gekennzeichnet, daB es aus einer 
Losung in einem wasserloslichen, organischen Losungsmittel eines Polypeptides besteht, das durch ein 
biologisch abbaubares und in Wasser unlosliches Alkoxycarbonylmethyl- oder Aryloxycarbonylmethyl- 
aspartat oder — polyglutamat der Formel 

-<NH-CH-C0) x - 

1 (I) 
CCH.) -COO-CHR -CO0-R 
2 n 
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besteht, in der R 1 ein niederes Alkyl Oder Wasserstoff ist, R ein aliphatischer Rest, insbesondere ein 
hydroxylierter oder alkoxylierter Polyoxyalkylenrest (linear oder verzweigt), oder ein aromatischer Rest, 
substituiert oder nicht, ist, oder R und R 1 sind untereinander unter Bildung einer Kohlenwasserstoffbrucke 
verbunden, substituiert oder nicht, mit zwei oder drei Kettengliedern, oder seine Copolymere mit 
Aminsauren der Forme! 



R' 



•(NH-CH-CO) -(NH-CH-CO) - 

y 2 



(CH,>- COO-CHR -C00R 
c n 



(II) 



wo die Gruppen R und R 1 die obengenannte Bedeutung haben und wo R' ein nichtcarboxylierter oder 
carboxylierter Aminosaurerest ist, dessen — COOH frei oder teilweise oder vollstandige verestert ist, n den 
Wert 1 oder 2 hat und x gleich y + z ist und so gewahlt ist, daB die Molekularmasse des Polypeptides nicht 
unter 5000 D liegt 

13. Polymeres, til mbi I denes Material gemaB Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, daS R aus den 
Resten von Methyl, Ethyl, Isopropyl, Isobutyl, Neopentyl, tert-Butyl, Phenyl, Benzyl und den Alkylen mit 
C10 — C22 ausgewahlt wird. 

14. Polymeres, filmbildendes Material nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, daS bei den 
miteinander verbundenen R und R 1 ihre Verbindung aus den folgenden Formeln ausgewahlt wird: 
—CH*— OH*-; — CH=CH— ; — CH(CH 3 >— CH(CH 3 ); — C(CH 3 =C(CH 3 ); 1,2-Phenylen, Cyclohexenylen, 
Cyclopentenylen, Cyclopentadienylen, — (CH 2 )3— ; — CH=CH— CH 2 ; 

ISC' 

IsTpolymeres, filmbildendes Material nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet daB die ^bindung 

I aus dem Glutamat und Aspartat von Alkoxycarbonyl- und Aryloxycarbonylmethyl ausgewa h ****** 
Verbindung II aus den Copolymer des Glutamates oder Aspartats von Alky ^arbonyl- und Ary loxy- 
carbonylmethyl mit einer oder mehreren anderen Aminosauren ausgewahlt .st, die aus Alan.n, Leucn, 
Valin und Phenylalanin ausgewahlt sind. . r«««iw m »r 

16. Polymeres, filmbildendes Material nach Anspruch 12, dadurch gekennze.chnet, daB das Copolymer 

II aus den y Co P o.ymeren des Polyglutamats oder Aspartats I mit jewe.ls G'u^msau ~ den 
Glutamaten der niederen Alkyle und der Aspartinsiure und/oder den Aspartaten n.ederer Alkyle 

""TrPolymeJes, filmbildendes Material nach Anspruch 1 5, dadurch gekennzeichnet. daB die Alkyl- oder 
Aryigruppen R aus den Gruppen von Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, Neopentyl, Benzyl, 
Phenvl, Lauryl, Cetyl, Oleyl und Stearyl ausgewahlt sind. • i ► 

18 Verwendung des polymeren, filmbildenden Materials nach Anspruch 12, dadurch gekennze.chnet 
daB man eine Schicht dieser Losung auf einer abzudeckenden Oberflache aufbnng , dann d.e so ^bedeckte 
Oberflache mit Wasser behandelt, wobei dieses das wasserlosliche Losungsmrttel lost und bese.t.gt. so 
daB der Film aus filmbildendem Material geformt wird. jx^^^., 

19. Verwendung des polymeren, filmbildenden Materials nach Anspruch 12 als Med.kamentenspeicher 
mit venogTrter Wirkung im Organismus, wobei letzteres schrittweise an se.nen Best.mmungsort ,e nach 

ein Polyalky.eng.yko, 

folgenden Losungsmittel ist: PEG, Dimethylformamid (DMF), Aceton. Methylethylketon (MEK), Butanol, 

E,h ?S'SSSrS^ gekennzeichnet, daB die Lasung Oberdies ein porenbi.dendes 

Mitt 23 e l5Sial nach Anspruch 22, dadurch gekennzeichnet, daB dieses porenbildende Mittel ein sehr fein 
gemfwenes Salz is\ wSbei dessen Losung der K6rnchen in Wasser die Bildung e.ner porosen 

"TKK naS^spruch 22, dadurch gekennzeichnet, daB das porenbildende Mittel ein fluchtiges, 
organisches Losungsmittel ist und daB man die Abdeckschicht einer derarfgen LyopMis ton unterwirft. 
das durch Verdampfen des flOchtigen Losungsmittels in der Masse e.ne porose Struktur b.ldet. 
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Patentanspruche fur den Vertragsstaat: AT 

1. Verfahren zur Herstellung eines biologisch abbaubaren und in Wasser unlosbaren Polypeptides, 
bestehend aus Alkyloxycarbonylmethyl- oder Aryloxycarbonylmethyl-polyaspartat oder -polyglutamat der 
Formel 

-(NH-CH-CO) - 
x 

CI) 

( CH 2 ) n -C0O-CH R 1 -C00-R 

in der R 1 ein niederes Alkyl oder Wasserstoff ist, R ein aliphatischer Rest, insbesondere ein hydroxy! ierter 
oder alkoxylierter Polyoxyalkylenrest (linear oder verzweigt), oder ein aromatischer Rest, substituiert oder 
mcht, ist, oder R und R 1 sind untereinander unter Bildung einer Kohlenwasserstoffbrucke verbunden, 
substituiert oder nicht, mit zwei oder drei Kettengliedern, oder seine Copolymere mit Aminsauren der 
Formel 

R' 

-(NH-CH-CO) -(NH-CH-CO) - 
I y Z 

I (II) 

(00- C00-CHR 1 -C0OR 
c n 



wo die Gruppen R und R 1 die obengenannte Bedeutung haben und wo R r ein nichtcarboxylierter oder 
carboxylierter Aminosaurerest ist, dessen — COOH frei oder teilweise oder vollstandig verestert ist, n den 
Wert 1 oder 2 hat und x gleich y + z ist und so gewahlt ist, daB die Molekularmasse des Polypeptides nicht 
unter 5000 D liegt, dadurch gekennzeichnet daB man die entsprechende Polyaminosaure oder die 
entsprechende Co-polyarninosaure in Form ihres Salzes mit einem tertiaren Amin mit dem Halogenmethyl- 
ester 

X— CHR 1 — COO — R (111) 

reagieren LaBt, wo Y = CI, Br oder J und R und R 1 den erwahnten Definitionen entsprechen, wobei sich die 
Verbindung I oder II mit gleichzeitiger Beseitigung des Aminsalzes der entsprechenden hydrohalogenierten 
Saure bildet 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man dem Polypeptid ein Medikament 
zumischt und daB man diese Mischung in eine annehmbare, pharmazeutische Form bringt, derart daS ein 
Medikament mit verzogerter Wirkung im Organismus entsteht, wobei letzteres schrittweise am 
Bestimmungsort infolge des biologischen Abbaues des Polymertragers freigesetzt wird. 

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB man mit dem Polymer ein Polyalkylen- 
glykol derart vermischt, daB es plastrfiziert wird, daB man dort ein Medikament einbringt, dann durch 
Warme das so erhaltene thermoplastische Produkt in Form von Kornchen, Stabchen, Kapseln oder anderen 
Teilchen formt, die auf ubliche Art gehandhabt werden. 

4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man es fur die Herstellung biologisch 
abbaubarer Implantate und Prothesen, die in der Chlrurgie verwendbar sind, formt. 

5. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB R aus dem Rest von Methyl, Ethyl, 
Isopropyl, Isobutyl, tert-Butyl, Neopentyl, Phenyl, Benzyl, den Alkylen mit C 10 bis C^ und dem 
methoxylierten Polyoxyethylenglykol mit 1 bis 100 Einheiten Ethylenoxy gewShlt ist. 

6. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB bei den miteinander verbundenen R und 
R 1 die Kettenglieder unter den folgenden Formeln ausgewahlt werden: — CH 2 — CHa— ; — CH=CH— ; 
-CH(CH 3 )— CH{CH 3 ); — C(CH 3 =C(CH 3 ); 1,2-Phenylen, Cyclohexenylen, Cyclopentenylen, Cyclo- 
pentadienylen, Trimethylen; — CH=CH— CHg— ; 




7. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die Verbindung I aus dem Glutamat und 
Aspartat von Alkoxycarbonyl- und Aryloxycarbonyl methyl ausgewahlt ist, daB die Verbindung II aus den 
Copolymeren des Glutamats oder Aspartats von Alkyloxycarbonyl- und Aryloxycarbonyl methyl mit einer 
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Oder mehreren anderen Aminosauren ausgewahlt ist, die aus Alanin, Leucin, Valin und Phenylalanin 
ausgewahlt sind. 

8. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB das Copolymer II aus den Copolymeren 
des Polyglutamats oder Aspartats I rnit jeweils Glutaminsaure und/oder den Glutamaten der niederen 

5 Alkyle und der Aspartinsaure und/oder den Aspartaten niederer Alkyle ausgewahlt sind. 

9. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet daB die Alkyl- oder Arylgruppen R aus den 
Gruppen von Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, Meopentyl, Benzyl, Phenyl, Lauryl, Cetyl, 
Oleyl und Stearyl ausgewahlt sind. 

10. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man schlie&lich das Polypeptid in einen 
io Film aus filmbildendem Polymermaterial durch Losung in einem wasser] oslichen, organischen Losungs- 

mittel umwandelt, daB man eine Schicht dieser Losung auf einer abzudeckenden Oberflache aufbringt, 
dann die so bedeckte Oberflache mit Wasser behandelt, wobei dieses das wasserlosliche Losungsmittel 
lost und beseitigt, so daB der Film aus filmbildendem Material geformt wird. 

11. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, daB das Losungsmittel ein 
is Polyalkylenglykol, z.B, Polyethylenglykol (PEG), ist. 

12. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, daB das Losungsmittel wenigstens eines 
der folgenden Losungsmittel ist: PEG, Dimethylformamid (DMF), Aceton, Methyl ethyl keton (MEDK), 
Butanol, Ethanol, Dioxan, Tetrahydrofuran (THF). 

13. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, daB die Losung uberdies ein 
20 porenbildendes Mittel enthalt. 

14. Verfahren nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, daB dieses porenbildende Mittel ein sehr 
fein gemahlenes Salz ist, wobei dessen Losung der Kornchen in Wasser die Bildung einer porosen 
Schaumstruktur bewirkt. 

15. Verfahren nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, daB das porenbildende Mittel ein fluchtiges, 
25 organisches Losungsmittel ist und daB man die Abdeckschicht einer derartigen Lyophilisation unterwirft, 

das durch Verdampfen des fluchtigen Losungsmittels in der Masse eine porose Struktur bildet. 

16. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, daB man ein Medikament einer organischen 
Losung zumischt, wobei dieser Film dann als Medikamentenspeicher mit verzogertem Effekt im 
Organismus wirkt, wobei letzteres schrittweise an seinen Bestimmungsort infolge des biologischen 

30 Abbaues des Filmes des Tragerpolymers freigesetzt wird. 

Claims for the Contracting States: BE CH DE FR GB IT LI LU NL SE 

1. A polypeptide composed of biodegradable and water-insoluble alkyloxycarbonylmethyl or aryloxy- 
35 carbonylmethyl polyaspartate or polyglutamate corresponding to the formula 

-(NH-CH-C0) - 

(I) 



40 



50 



55 



(DO -C00-CHR 1 -C00-R 
c n 



in which R 1 is a lower alkyl or hydrogen, R being a substituted or unsubstituted aliphatic radical, in 
particular a hydroxylated or alkoxylated (linear or branched) polyoxyalkylene radical, or an a romatic radical 
45 optionally substituted; or R and R 1 are bound to one another to form a hydrocarbon bridge of two or three 
links which may or may not be substituted; or its copolymers with amino acids corresponding to the 
formula 



R' 

-(NH-CH-C0) -CNH-CH-C0> 2 - 

y * (II) 

(CH.)- C00-CHR 1 -C00R 
c n 



wherein the groups R and R 1 have the meanings given above and wherein R' is an uncarboxylated or 
carboxylated amino acid radical of which the — COOH is free or partially or completely esterified; n is 1 or 2 
and x which is equal to y + z is selected so that the molecular weight of the polypeptide is not less than 
60 5000 D. 

2. A polypeptide according to Claim 1, characterised in that R is selected from the methyl, ethyl, iso- 
propyl, isobutyl, tertbutyl, neopentyl, phenyl, benzil radicals, the C 10 to C 22 fatty alkyls and methoxylated 
polyethylene glycol containing from 1 to 100 oxyethylene units. 

3. A polypeptide according to Claim 1 , characterised in that, when R and R 1 are bound to one another, 
65 the link formed by them is selected from the following formulae: — CH 2 — CH 2 — ; — CH=CH— ; 



19 



35 



.40 



60 



EP 0179 023 B1 

— CH(CH 3 |— CH(CH 3 ); — C(CH 3 )=C(CH 3 }— ; 1,2-phenylene; cyclohexenylene; cyclopentenylene, cyclo- 
pentadienylene, trim ethylene; — CH=CH— CH 2 — ; 



4. A polypeptide according to Claim 1, characterised in that the compound I is selected from alkyloxy- 
w carbonylmethyl and aryloxycarbonylmethyl glutamate and aspartate, that compound II is selected from the 

copolymers of alkyloxycarbonylmethyl and aryloxycarbonylmethyl glutamate or aspartate with one or 
more other amino acids selected from alanine, leucine, valine and phenylalanine. 

5. A polypeptide according to Claim 1, characterised in that the copolymer (I is selected from the 
copolymers of polyglutamate or aspartate I with glutamic acid and/or the lower alkyl glutamates and 

is aspartic acid and/or the lower alkyl aspartates respectively. 

6. A polypeptide according to Claim 4, characterised in that the alkyl or aryl groups R are selected from 
the methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, isobutyl, neopentyl, benzyl, phenyl, lauryl, cetyl, oleyl and 
stearyl groups. 

7. Use of the polypeptide I and copolymers thereof II according to Claim 1 as reservoir of a drug having 
20 a slow release effect in the organism, the drug being progressively released when at its target place as a 

result of bio degradation of the polymer carrier. 

8. Use according to Claim 7, characterised in that said drug and said polymer are mixed homo- 
geneously and this mixture is shaped into a pharmaceutical ly acceptable form. 

9. Use according to Claim 8, characterised in that a polyalkylene glycol is mixed with the polymer so as 
25 to plasticize it, a drug is added thereto, then the thermoplastic product thus obtained is moulded under heat 

so as to form granulates, rods, capsules or other particles capable of being administered by any 
conventional methods. 

10. Use of polymers I and copolymers II according to Claim 1 for producing biodegradable implants 
and prostheses which can be used in surgery. 

30 11. A method for the preparation of a polypeptide composed of biodegradable and water-insoluble 
alkyloxycarbonylmethyl or aryloxycarbonylmethyl polyaspartate or polyglutamate corresponding to the 
formula 



-<NH-CH-C0) x - 

(I) 

COO -C00-CHR 1 -C00-R 
d n 



in which R 1 is a lower alkyl or hydrogen, R being a substituted or unsubstituted aliphatic radical, in 
particular a hydroxylated or alkoxylated (linear or branched) polyoxyalkylene radical, or an aromatic radical 
optionally substituted; or R and R 1 are bound to one another to form a hydrocarbon bridge of two or three 
links which may or may not be substituted; or its copolymers with amino acids corresponding to the 
45 formula 

R / 

-(NH-CH-C0) y -<NH-CH-C0) 2 - 

50 ' (II) 

CCH,)- C00-CHR 1 -COOR 
c n 

55 wherein the groups R and R 1 have the meanings given above and wherein R' is an uncarboxylated or 
carboxylated amino acid radical of which the — COOH is free or partially or completely esterified; n is 1 or 2 
and x which is equal to y + z is selected so that the molecular weight of the polypeptide is not less than 
5000 D, characterised in that the corresponding polyamino or copolyamino acid is reacted in the form of its 
salt of a tertiary amine with a halogenomethyl ester 



X — CHR 1 — COO- R (III) 



wherein X = CI, Br or l and R and R 1 correspond to the definitions given above, compound I being formed 
with simultaneous elimination of the amine salt of the corresponding hydrogen halide. 
65 12. A film-forming polymeric substance which can be used as a dressing, characterised in that it 
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consists of a solution in a water-soluble organic solvent of a polypeptide composed of biodegradable and 
water-insoluble alkyloxycarbonylmethyl or aryloxycarbonylmethyl polyaspartate or polyglutamate 



w 



15 



20 



25 



35 



40 



50 



55 



60 



corresponding to the formula 

-(NH-CH-CO) - 

X (I) 

(CH 2 ) -C00-CHR 1 -C00-R 

corresponding to the formula 



R' 

-(NH-CH-CO) -(NH-CH-CO) - 

(II) 

(CH-)- C00-CHR 1 -COOR 
c n 

wherein the groups R and R 1 have the meaning given above and wherein R' is a free or partially or totally 
esterified amino acid radical, n is 1 or 2 and x which is equal to y + z is selected, so that the molecular 
weight of the polypeptide is not less than 5000 D. 

13. A film-forming polymeric substance according to Claim 12, characterised in that R is selected from 
the methyl, ethyl, isopropyl, isobutyl, neopentyl, tertbutyl, phenyl, benzyl, radicals and the C 10 to C 22 fatty 

30 alkyls. 

14. A film-forming polymeric substance according to Claim 12, characterised in that, when R and R are 
bound to one another, the bond formed by them is selected from the following formulae: — CH 2 — CH 2 — ; 
— CH=CH— CH{CH 3 )— CH{CH a ); — C(CH 3 )={CH 3 >— ; 1,2-phenylene; cyclohexenylene, cyclopentenylene, 
cyclopentadienylene; — (CH 2 ) 3 — — CH=CH— CH 2 ; 




15. A film-forming polymeric substance according to Claim 12, characterised in that the compound (I), 
is selected from alkyloxycarbonylmethyl and aryloxycarbonylmethyl glutamate and aspartate and 
compound (II) is selected from the copolymers of alkyloxycarbonylmethyl and aryloxycarbonylmethyl 
glutamate or aspartate with one or more other amino acids selected from alanine, leucine, valine and 

A k phenylalanine. i n- 

16. A film-forming polymeric substance according to Claim 12, characterised in that the copolymer I is 
selected from the copolymers of polyglutamate or aspartate I with glutamic acid and/or the lower alkyl 
glutamates and respectively with aspartic acid and/or the lower alkyl aspartates. 

17 A film-forming polymeric substance according to Claim 15, characterised in that the alkyl groups 
are selected from the methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, isobutyl, tert.butyl, neopentyl, benzyl, phenyl, 
lauryl, cetyl, stearyl and oleyl groups. . . 

18. Use of the film-forming polymeric substance according to Claim 13, charactensed in that a layer of 
this solution Is appliedto a surface to be coated, then rthe coated surface is treated with water, the water 
having the effect of dissolving and eliminating the water-soluble solvent so as to form the film of film- 
forming substance. , . . 

19 Use of the film-forming polymeric substance according to Claim 12 as a drug reservoir having a 
retarding effect in the organism, the drug being gradually released to its target as the result of bio- 
degradation of the film of polymer carrier. 

20. A substance according to Claim 12, characterised in that the solvent is a polyalkylene glycol, for 
example polyethylene glycol (PEG). 

21 A substance according to Claim 1 2, characterised in that the solvent is at least one of the following 
solvents: PEG, dimethylformamide (DMF), acetone, ethylmethylketone (MEK), butanol, ethanol, dioxane, 
tetrahydrofuran (THF). , 

22. A substance according to Claim 12, characterised in that said solution also contains a pore-forming 

agent. 
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23. A substance according to Claim 22, characterised in that this pore-forming agent is very finely 
ground salt, dissolution of the grains thereof in the treatment water leading to the formation of a porous 
foam structure. 

24. A substance according to Claim 22, characterised in that this pore-forming agent is a volatile 
5 organic solvent and that the covering layer is freeze-dried so as to form a porous structure in the mass by 

evaporation of the volatile solvent. 

Claims for the Contracting State: AT 

jo 1. A method for the preparation of a polypeptide composed of biodegradable and water-insoluble 
alkyloxycarbonylmethy! or aryloxycarbonylmethyl polyaspartate or polyglutamate corresponding to the 
formula 



15 



•(NH-CH-CO) - 
x 



(ChV -C00-CHR 1 -C00-R 
c n 



(I) 



30 



20 in which R is a lower alkyl or hydrogen, R being a substituted or unsubstituted aliphatic radical, in 
particular a hydroxylated or alkoxylated (linear or branched) polyoxyalkylene radical, or an aromatic radical 
optionally substituted; or R and R 1 are bound to one another to form a hydrocarbon bridge of two or three 
links which may or may not be substituted; or its copolymers with amino acids corresponding to the 
formula 

25 

R' 

-(NH-CH-CO) -(NH-CH-C0> z - 

(II) 

(OO- COO-CHR 1 -COOR 
c n 

wherein the groups R and R 1 have the meanings given above and wherein R' is an uncarboxylated or 
35 carboxylated amino acid radical of which the— COOH is free or partially or completely esterified; n is 1 or 2 
and x which is equal to y + z is selected so that the molecular weight of the polypeptide is not less than 
5000 D, characterised in that the corresponding polyamino or copolyamino acid is reacted in the form of its 
salt of a tertiary amine with a halogenomethyl ester 

40 - X — CHR 1 — COO — R (III) 

wherein X = CI, Br or I and R and R 1 correspond to the definitions given above, compound I being formed 
with simultaneous elimination of the amine salt of the corresponding hydrogen halide. 

2. Method according to claim 1, characterised by admixing a drug to said polypeptide and the 
45 admixture is shaped into a pharmaceutical^ acceptable form to achieve a slow release medicament, the 

drug being progressively released in the organism when at its target place as a result of biodegradation of 
the polymer carrier. 

3. Method according to claim 2, characterised in that a polyalkylene glycol is mixed with the polymer so 
as to plasticize it, a drug is added thereto, then the thermoplastic product thus obtained is moulded under 

so heat so as to form granulates, rods, capsules or other particles capable of being administered by any 
conventional methods. 

4. Method according to claim 1, characterised in that the polymers are moulded for producing bio- 
degradable implants and prostheses which can be used in surgery, 

5. Method according to claim 1, characterised in that R is selected from the methyl, ethyl, isopropyl, 
55 isobutyl, tertbutyl, neopentyl, phenyl, benzyl radicals, the C 10 to C 22 fatty alkyls and methoxylated poly- 
ethylene glycol containing from 1 to 100 oxyethylene units. 

6. Method according to claim 1, characterised in that R and R 1 being bound to one another, the link 
formed by them is selected from the following formulae: — CH 2 — CH 2 — ; — CH=CH— ; 
— CH(CH 3 ) — CH(CH 3 ); — C(CH 3 )=C(CH 3 ) — ; 1,2-phenylene; cyclohexenylene; cyclopentenylene, cydo- 

60 pentadienylene, trimethylene; — CH=CH— CH*— ; 
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7 Method according to claim 1, characterised in that the compound I is selected from alkyloxy- 
carbonylmethyl and aryloxycarbonylmethyl glutamate or aspartate with one or more other amino acids 
selected from alanine, leucine, valine and phenylalanine. „ nnhnn . ri! 

8. Method according to claim 1, characterised in that the copolymer II is selected from the copolymers 
s of polyglutamate or aspartate I with glutamic acid and/or the lower alkyl glutamates and aspartic acid and/ 

or the lower alkyl aspartates respectively. . 

9. Method according to claim 4, characterised in that the alkyl or aryl groups R are se ec ed from the 
methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, isobutyl, neopentyl, benzyl, phenyl, lauryl, cetyl. oleyl and stearyl 

w 9rOU 1 P 0.* Method according to claim 1, characterised in that said polypeptide is t h ?? aft 1 rC Tt rt l d 2tf n n^ 
of film-forming material by dissolving the polypeptide in an organic hydrosoluble solve "^^'°" ^ ♦ 
applied to a surface to be coated, then the coated surface is treated vvrth water, the water havmg the e^t 
of dissolving and eliminating the water-soluble solvent so as to form the film ^^^-^'"^Hbstance. 
1 1 . Method according to claim 1 0, characterised in that the solvent is a polyalkylene glycol, for example 

15 to claim 10, characterised in that the so.vent is at least one of the following 

solvents: PEG, dimethylformamide (DMF). acetone, ethyl methyl ketone (MEK), butanol, ethanol, d.oxane, 

tetrahydrofuran CTHR^ ^ clajm 1Q characterised in that said so | uti on also contains a pore-forming 

20 a9e "l4. Method according to claim 13, characterised in that this pore-forming agent is very finely ground 
salt, dissolution of the grains thereof in the treatment water leading to the formation of a porous foam 

15. Method according to claim 13, characterised in that this pore-forming agent is a volatile organic 
25 solvent and that the covering layer is freeze-dried so as to form a porous structure in the mass by 
evaporation of the volatile solvent . , » i..*:^ 

16 Method according to claim 10, characterised in that a drug is admixed with the organic solution, 
said film acting subsequently as reservoir of the drug having a slow release effect in the < 
being progressively released when at its target place as a result of biodegradation of the polymer carrier. 
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